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Fredericamycin-Derivate 

Die Erfindung betrifft neue Fredericamycin-Derivate, Arzneimittel 
die diese Oder deren Salze enthalten, irnd die Verwendung der 
Fredericamycin-Derivate zur Behandlung von Erkxankungen, 
insbesondere Tvunor erkrankungen . 

Predericamycin wurde 1981 aus Streptomyces griseus isoliert und 
zeigt Antitumoraktivitat , 

Predericamycin und einige Fredericamycin-Derivate sind bekannt. 



^^in Heterocycles 37 (1994) 1893 - 1912, J. Am. Chem. Soc. 116 (1994) 
^B^921 - 9926, J. Am. Chem. Soc. 116 (1994) 11275 -11286, J. Am. Chem. 
I^^Soc. 117 (1995) 11839 - 11849 \ind in J. Am. Chem. Soc. 123 (2001) 

sind verschiedene, auch enantioselektive , Totalsynthesen von 

Predericcumycin A beschrieben. 

In US 4673768 sind Alkalisalze des Predericamycin A beschrieben. In 
20 US 4584377 Fredericamycin-Derivate, insbesondere am Ring E und F 
acylierte Derivate, beschrieben. In US 5,166,208 sind ebenso 
Fredericamycin-Derivate beschrieben, insbesondere Derivate, die am 
Ring P Thio- oder Amino- substituenten tragen. Die Derivate werden 
semisythetisch oder totalsynthetisch hergestellt. 



1^ 



erraschenderweise wurde gefunden, dass Fredericamycin-Derivate, 
die insbesondere am Ring A derivatisiert sind, potente Arzneimittel 
darstellen. Es vnirde ausserdem eine semisynthetische Mdglichkeit 
gefunden Reste am Ring A einzufuhren, die erlauben die 
30 Wasserldslichkeit der Derivate zu erhdhen. Es wurde des weiteren 
eine Alternative gefunden Predericamycin und deren Derivate 
wasserloslich zu machen, in dem Cyclodextrin Einschlussverbindungen 
hergestellt werden. 

35 Die Erfindung betrifft neue Fredericamycin-Derivate der allgemeinen 
Formel la oder lb: 



1 





la 



lb 



wobel jeweils 



Rl 



H, Ci-Ce-Alkyl, Cycloalkyl, Ci-C4-Alkyl-Cycloalkyl, 



R2 




15 



20 



Ci-Ci4-Alkyl, C2-Ci4-Alkenyl, Cx-Ca-Alkyl-Aryl, 
Heteroaryl, Ci-C4-Alkyl-Heteroaryl, Cycloalkyl, C1-C4- 
Alkyl -Cycloalkyl , Heterocycloalkyl , C1-C4- Alkyl - 
Heterocycloalkyl, CniH2iafo-pYp (mit m = 1 bis 6, fUr o = 1, p 
= 1 bis 2m+o; f\lr m = 2 bis 6; o = -1, p = 1 bis 2in+o; 
fUr m = 4 bis 6, o = -2, p = 1 bis 2m+o; Y = unabhSngig 
von einander ausgewShlt aus der Gruppe Halogen, OH, 0R21, 
NHa, NHR21, NR21R22, SH, SR21) , CH2NHCOR2I, CH2NHCSR2I, 
CH2S(0)nR21 mit n=0,l,2, CHaSCOR21, CH2OSO2-R2I, CHO, 
CH=NOH, CH(0H)R21, -CH=N0R21, -CH=N0C0R21, 
-CH=NOCH2CONR21R22 , -CH=NOCH (CH3) CONR21R22 , 
-CH=NOC (CH3>2CONR21R22/ -CH=N-NHCO-R23 , -CH=N-NHCO- 
CH2NHCOR2 1 , - CH=N " O - CH2NHCOR2 1 , - CH=N - NHCS - R2 3 , 



9 



-CH=CR24R25 ( trans Oder cis ), COOH, COOR21, CONR21R22, 

. |_| . 



^21 3/ 



R " 

-CH=NR21, -CH=N-NR21R22, ^^^^ ^' 

NR215, O, S vmd R211, R212, R213, R214, R215 unabhSngig 
voneinander H oder Ci-Cs-Alkyl) , -CH=N-NHS02-Aryl, 
- CH=N - NHSO2 - He teroaryl , 




15 



20 



R21, R22 unabhangig voneinander Ci-Ci4-Alkyl, Ci-Ci4-Alkanoyl, Ci-Cg- 
Alkylhydroxy, Ci-Cg-Allcylamino, Ci-Cs-Alkylamino-Ci-Cs- 
Alkyl, Ci-Cs-Alkylamino-di-Ci-Cs-Alkyl, Cycloalkyl, C1-C4- 
Alkyl-Cycloalkyl, Heterocycloalkyl , Ci-C4-Alkyl- 
Heterocycloalkyl, Aryl, Aryloyl, Ci-C4-Alkyl-Aryl, 
He teroaryl, Heteroaryloyl, Ci-C4-Alkyl- He teroaryl, 
Cycloalkanoyl , Ci - C* - Alkanoyl - Cycloalkyl , 

Heterocycloalkanoyl, Ci-C4-Alkanoyl -Heterocycloalkyl, Ci- 
C4-Alkanoyl-Aryl, Ci-C4-Alkanoyl-Heteroaryl, Mono- und Di- 
Zuckerreste, die verkn^ipft sind iiber ein C-Atom, das im 
Zucker eine OH-Gruppe tragen wfirde, wobei die Zucker 
unabhangig voneinander ausgewShlt sind aus der Gruppe 
bestehend aus Glucuronsdure und ihren Stereoisomeren an 
alien optischen C-Atomen, Aldopentosen, Aldohexosen 
einschlieBlich ihren Desoxyverbidungen (wie z.B. Glucose, 
Desojcyglucose, Ribose, Desoxyribose) , 

25 R23 unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 oder 

CHapyr idinium- salze, CH2 tri -Ci -Cs - alkylammonmium- salze, 

R24 unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 oder 

H, CN, COCH3, COOH, C(X)R21, CONR21R22, NHa, NHCOR21 

30 

R25 unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 oder H, 

CN, COCH3, COOH, COOR21, CONR21R22, NH2, NHCOR21 

R24,R25 zusammen C4-C8 -Cycloalkyl, 

35 




3 



5 



10 



20 



..j^ --«-,-~Ft <3-l-i -Br-y -3:-.-T-OH^-OR34^J!J02:» .NH2,-^aHR31, -NR34R3-2t. — 

NHCHO, NHC0R31, NHCOCF3, CHa-a^alm (mit Hal = CI, F, 
insbesondere F, \md m = 1, 2, 3) , 0COR31, 

R31,R32 unabhangig voneinander Ci-Cs-Alkyl, 



R5 



H, Ci-Cs-Alkyl, Cycloalkyl, Ci-C4-Alkyl-Cycloalkyl, 
Heterocycloalkyl, Ci-Cd-Alkyl-Heterocycloalkyl. Aryl, Cr 
C4-Al]cyl-A2Trl, Heteroaryl, Ci-C^-Alkyl-Heteroaryl, 



^R4,R6,R7 unabhSngig voneinander H, Ci-Cs-Alkyl, CO-R41 
1^^R41 unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 




O, S, NH 



^^^^ TS. 



bedeutet, deren Stereoisomer e, Tautomere und deren physiologisch 
vertraglichen Salze oder Einschlussverbindungen, wobei die Reste 
auBer bei Cyclodextrin-Einschlussverbindungen folgende Bedeutung 
nicdit gleichzeitig annehmen durfen far Fortnel la: Rl: H, Cx-Cg-Alkyl, 
R2: Ci-Cs-Alkyl, C^-Cg-Alkenyl, R3 : H, R4 und R6 identisch und 
unabhangig voneinander H, Ci-Ce-Alkyi, C0-R41 mit R41 gleich Ci-Cs- 
klkyl, Aryl, und R7 H, Ci-Cs-Alkyl und ftir Formel lb: Rl: H, R2: 
Pentyl, 1-Pentenyl, 3- Pentenyl, 1, 3-Pentdienyl, R3: H, R4 und R6 
gleich H und X-R5 gleich Methoxy. 



30 Bevorzugt sind Verbind\ingen der Formel Ila oder lib 



4 





15 



wobei die Bedeutiang der Reste R1-R41, X wie oben angegeben ist, 
deren Tautomere und deren physiologisch vertraglichen Salze oder 
Einschlussverbindungen, wobei die Reste auSer bei Cyclodextrin- 
Einschlussverbindungen folgende Bedeutvmg nicht gleichzeitig 
aimehmen ddrfen f^ir Formel la: Rl: H, Ci-Cs-Alkyl, R2: Ci-Cs-Alkyl, 
Cz-Cfi-Alkenyl, R3 : H, R4 und R6 identisch und unabhSngig voneinander 
Ci-Ce-Alkyl, CO-R41 mit R41 gleich Ci-Cg-Alkyl, Aryl, und R7 H, Ci- 
Jls-Alkyl und ftir Formel lb: Rl : H, R2 : Pentyl, 1-Pentenyl, 3- 
Pentenyl, 1,3-Pentdienyl, R3 : H, R4 und R6 gleich H und X-R5 gleich 
Methoxy. 



Die Erfindung be tr if ft auBerdem verbindungen der Formel la, lb, Ila 
Oder lib, bei denen die Reste R, die oben angegebenen Bedeutungen 
haben und R2 gegeniUoer R2 gleich CH=CH-CH=CH-CH3 die 
Wasserloslichkeit bei Beibehaltung aller anderer Reste mindestens 
verdoppelt, bevorzugt mindestens verf unf f acht, mehr bevorzugt 
20 mindestens verzehnf acht, besonders bevorzugt mindestens 
verfOnfzigfacht, insbesondere verhundertfacht, oder sogar 
verf tofhvindertf acht. Die Erhohung der wasserldslichkeit geschieht 



5 



z.B. uber die Einfuhrung von Gruppen, die vermehrt 
-. -wassers^of-fbruGk-eBbi-nd^gen .att^41-d^-^tm«a und/ode-r-^ai ^aaad/ode-r 
ionisch sind. Ein Schltlsselzwischenprodukt sind Verbindungen mit 
einer Aldehyd Punktion in R2. Bevorzugt sind bei den Aldehyden und 
5 den abgeleiteten Verbindungen, solche bei denen zumindest Rl oder R3 
^lngleich H ist, wenn R4 bis R7 H Oder Alkyl sind. 

Bevorzugte Reste bei R2 sind Heteroaryl, Cycloalkyl, Ci-Ci-Alkyl- 
cycloalkyl, Heterocycloalkyl , Ci-C4-Alkyl-Heterocycloalkyl, QJEl2-^-pYp 
10 (mit m = 1 bis 6, far o = 1, p = 1 bis 2m+o; f ur m = 2 bis 6, o = - 
1, p = 1 bis 2m+o; far m = 4 bis 6, o = -2, p = 1 bis 2m+o; Y = 
unabhSngig von einander ausgewShlt aus der Gruppe Halogen, OH, OR21, 
^^NHa, NHR21, NR21R22, SH, SR21) , CH2NHCOR2I, CH2NHCSR2I, CH2S(0)nR21 
^Btlit n=0.1,2, CHaSCOR21, CH2OSO2-R2I, CH(OH)R21, -CH=NOCOR21, 
^^-CH=NOCH2CONR21R22, -CH=N0CaEI (CH3) CONR21R22 , -CH=NOC (CH3) 2CONR21R22 , 
-CH=N-NHCO-R23, -CH=N-NHCO-CH2NHCOR21, -CH=N-0-CH2NHCOR21, -CH=N- • 
NHCS-R23, -CH=CR24R25 ( trans Oder cis ), CONR21R22, -CH=NR21, 

•^213/ 

-CH=N-NR21R22, "^14 (mit X' = NR215, O, S und 

R211, R212, R213, R214, R215 unabhangig voneinander H oder C1-C6- 
20 Alkyl), -CH=N-NHS02-Aryl, -CH=N-NHS02-Heteroaryl, 



evorzugt sind weiterhin Verbind\ingen wie dben angegeben, wobei die 
este R bevorzugt unabhSngig voneinander eine oder mehrere der 
folgenden Bedeutungen annehmen: 



25 



Rl H, C1-C5- Alkyl, Cycloalkyl, insbesondere H, 



R2 



Ci-Cs-Alkyl, Ci-C4-Alkyl-Aryl, C2-C5-Alkenyl, 
Heteroaryl, C1-C4 -Alkyl -Heteroaryl, CHPj, CF3, 
30 Polyolseitenkette insbesondere CHOH-CHOH-CHOH-CHOH-CH3, 

CH0H-CH0H-CH=CH-CH3, CH=CH-CH0H-CH0H-CH3, CHjY 
(Y=F,Cl,Br,I) , ), CH2NH2, CH2NR2IR22, CH2NHCOR23, 
CH2NHCSR23, CH2SH, CH2S(0)nR21 mit n=0,l,2, CH2SCOR2I, 
insbesondere CH2OH, CH2OR21, CH2OSO2-R21, insbesondere CHO 
35 CH(OR21)2, CH(SR21)2, CN, CH=NOH, CH=N0R21, CH=N0C0R21, 



CH=N-NHCO-R23, CH=CR24,R25 { trans Oder cis ), 

^i-BSbesotider-e- cooa-- (insbesondeKe-deren-physiologisch. 

.. . vertraglichen Salze) , C00R21, CONR21R22, -CH=NR21, 



"213 / 

-CH=N-NR21R22, (^lit X' = NR215, O, 

S \ind R211, R212, R213, R214, R215 unabhSngig voneinander 
H Oder Ci-Cs-Alkyi) , -CH=N-NHS02-Aryl, 
-CH=N-NHS02-Heteroaryl, CH=N-NHCO-R23 , 



.21, R22 unabhSngig voneinander Ci-Cg-Alkyi, Cycloalkyl, Aryl, Ci- 
C4-Alkyl-Aryl, Heteroaryl, Ci-Ca-Alkyl-Heteroaryl 



R23 unabhSngig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 oder 
CHapyridinium- salze, CH2tri-Ci-C6-alkylairanonmium- salze, 

15 

.R24. . unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 oder 

. H, CN, COCHa, COOH, COOR21, CONR21R22, NHa, NHC0R21 

R25 unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 oder H, 

20 CN, COCH3, COOH, COOR21, CONR21R22, NH2, NHCOR21 



24,R25 zusammen C4-C8 -Cycloalkyl, 




25 R3 F, CI, Br, I, NO2, NH2, NHCOR31, 

R31 unabhangig voneinander Ci-Cs-Alkyl, 

30 R5 H, Ci-C3-Alkyl, Cycloalkyl 



R4,R6,R7 
35 R41 



unabhangig voneinander H, Cj-Cs-Alkyl, C0-R41 
unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 



O, S, NH 



bedeutet, deren Stereoisomere, Tautomere und deren physiologxsch 
vertraglichen Salze oder Einschlussverbindungen, wobei die Reste 

5 auBer bei cyclodextrin-Einschlussverbindungen folgende Bedeutung 

nicht gleichzeitig armehmen d<irfen fur Formel la: Rl: H, Cx-Cs-Alkyl, 
R2: C.-C«-Alkyl, C3-Ce-Alkenyl, R3: H, R4 und R6 identisch und 
unablxangig voneinander H, C.-Cs-Alkyl, CO-R41 mit R41 gleich Cx-Cs- 
Alkyl, Aryl, und R7 H, Ci-C«-Alkyl und fiir Formel lb: Rl: H, R2: 

10 Pentyl, 1-Pentenyl, 3- Pentenyl, 1 , 3 - Pentdienyl , R3: H, R4 und R6 
gleich H und X-R5 gleich Methoxy. 

.^Ganz besonders bevorzugt sind die Verbindungen, deren Stereoisomere, 
^^automere und deren physiologisch vertrdglichen Salze oder 
l^inschlussverbindungen. ausgewfihlt aus der Gruppe bestehend aus den 
^ verbindungen der Beispiele und den verbindungen, die 

Korribinationen der verschiedenen Substituenten der Verbindungen 

der Beispiele aufweisen. 

20 Bevorzugt sind auBerdem Arzneimittel enthaltend obige verbindungen 
der Formel I oder II neben den tolichen TrSger und Hilf sstof f en. 

Bevorzugt sind auch die dben genannten Arzneimittel in Kombination 
mit weitere Wirkstoffen zur Tumorbehandlung . 

If^iese erf indungsgemaBen Verbindungen werden zur Herstellung von 

^^zneimitteln zur Behandlung von Tumoren, insbesoixdere von solchen, 
die durch die Inhibierung der Topoisomerasen I und/oder II behandelt 
werden k6nnen, verwendet. Tumoren, die mit den erf indungsgemaBen 

30 Substanzen behandelt werden kSnnen sind z.B. Leukemie, Lungenkrebs, 
Melanome, Pros t a ta tumor e und Colon tumor e. 

Des weiteren werden die erf indungsgemaBen Verbindungen und 
verbindungen bei denen folgende Bedeutungen gleichzeitig angenommen 
35 werden bei Formel la: Rl: H, Cx-Cs-Alkyl, R2: Cx-Ce-Alkyl, C^-Ce- 

Alkenyl, R3: H, R4 und R6 identisch und unabhSngig voneinander H, Cr 
Ce-Alkyl, C0-R41 mit R41 gleich Ci-Cg-Alkyl, Aryl, und R7 H, Cx-C^- 
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Alkyl und bei Formel lb: Rl: H, R2: Pentyl. 1-Pentenyl, 3- Peixtenyl, 
1 i.Peiitiaisiiyl^.E3^.-Bi-^-d..R6..sae.i^.H_.u^^ 

zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung van Neurodermitxs, 
Parasiten und zur Imraunsuppression verwendet. 

in der Beschreibung imd den Anspriichen gelten fur die einzelnen 
Substituenten folgende Def initionen: 

Der Term .Alkyl" fxir sich Oder als Teil eines anderen Substituenten 
bedeutet ein lineares oder verzweigtes Alkylketten-Radikal der 
jeweils angegebenen LSnge und optional eine CH.-Gruppe durch eine 
Carbonylfunktion ersetzt sein kann. So bedeutet Ci-4-Alkyl z.B, 
Methyl, Ethyl, 1-Propyl, 2-Propyl, 2 -Methyl -2 -propyl, 2-Methyl-l- 

xopyl, 1-Butyl, 2 -Butyl, Ci-e-AlkyI z.B. Ca-4-Alkyl, Pentyl, 1- 
Pentyl, 2-Pentyl, 3-Pentyl, 1-Hexyl, 2-Hexyl, 3-Hexyl, 4-Methyl-l- 
pentyl oder 3, 3 -Dimethyl -butyl. 

Der Term .Ci-Cs-Alkylhydroxy" mr sich oder als Teil eines anderen 
Substituenten bedeutet ein lineares oder verzweigtes Alkylketten- 
20 Radikal der jeweils angegebenen Lange, das gesSttigt 

Oder ungesattigt sein kann und eine OH Gruppe tragt, z.B. 
Hydroxymethyl, Hydroxyethyl , 1 -Hydroxypropyl, 2 -Hydroxypropyl . 

Der Term „Alkenyl" f^r sich oder als Teil eines anderen 
1.25 Substituenten bedeutet ein lineares oder verzweigtes Alkylketten- 
^^^adikal mit eine oder mehreren C=C-Doppelbindungen der jeweils 
^Rngegebenen Lange, wobei mehrere Doppelbindungen bevorzugt 

konjugiert sind. So bedeutet C^-s-Alkenyl z.B. Ethenyl, 1-Propenyl, 
2-Propenyl, 2-Methyl -2 -propenyl, 2 -Methyl -1-propenyl, 1-Butenyl, 2- 
30 Butenyl, 1, 3 -Butdienyl, 2, 4-Butdienyl, 1-Pentenyl, 2-Pentenyl, 3- 

Pentenyl, 1, 3-Pentdienyl, 2 , 4 - Pentdienyl , 1 , 4 - Pentdienyl , 1-Hexenyl, 
2-Hexenyl, 1, 3 -Hediexyl, 4 -Methyl- 1-pentenyl oder 3, 3-Dimethyl- 
butenyl . 

35 Der Term „Halogen'' steht fxir Fluor, Chlor, Brom, Jod, bevorzugt Brom 
und Chlor. 
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Der Term „NR21R22- steht fur eine Dialkylaminogruppe, wobei die 

-beiden -AiW-g-:e»appen .zusaiBmea-mit-dem- N awch-^inen.. S-.-oxier. £.r. •- 

gliedrigen Ring bilden k6nnen. 

Der Term „Cycloalkyl'' fur sich Oder als Teil eines anderen 
Substituenten beinhaltet gesSttigte, cyclische 

Kohlenwasserstoffgruppen, mit 3 bis 8 C-Atomen wie z.B. Cyclopropyl, 
Cycldbutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 4 -Methyl - cyclohexyl , 
Cyclohexylmethylen, Cycloheptyl oder Cyclooctyl. 

Der Term „Heterocycloalkyl" filr sich oder als Teil eines anderen 
Substituenten beinhaltet Cycloalkylgruppen worin bis zu zwei CHa- 
Gruppen durch Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstof f atome ersetzt 
^ ein k&men und eine weitere CH.-gruppe durch eine Carbonylf unktion 
ersetzt sein kann, z.B. Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin oder 



— N 



Y=CH2. S. O, NH. NC1-C6-Alkyl 




Der Term „Aryl'' f^ir sich oder als Teil eines anderen Substituenten 
beinhaltet aromatische Ringsysteme mit bis zu 3 Ringen, bei denen 
20 mindestens 1 Ringsystem aromatisch ist und die mit bis zu 3 
substituenten, bevorzugt bis zu 1 Substituenten, wobei die 

•ubstituenten unabhSngig voneinander die Bedeutung Ci-Cg-Alkyl, OH, 
02. CN, CF3, ORll, SH, SRll, Ci-Cs-Alkylhydroxy, Ci-Cs-Alkyl-ORll, 
COOH, COORll, NHa, NHRll, NR11R12, Halogen haben kdnnen, wobei die 
25 Reste Rll unabhSngig von einander die dben angegebenen Bedeutungen 
haben konnen. 

Bevorzugte Aryle sind neben Phenyl und 1-Naphtyl und 2-Naphtyl: 
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Der Tesrm ^Heteroaaryl" fiir sich oder als Teil eines anderen 
Substituenten beinhaltet aromatische Ringsysteme mit bis zu 3 

ingen, und bis zu 3 gleichen oder verschiedenen Heteroatomen N, S, 
O bei denen mindestens 1 Ringsystem arcwiatisch ist und die mit bis 
zu 3 Substituenten, bevorzugt bis zu 1 Substifiuenten, wobei die 
Substituenten unabhSngig vcaieinander die Bedeutung Ci-Cc-Alkyl, OH, 
NO2, CN, CF3, ORll, SH, SRll, Ci-Cg-Alkylhydroxy, Ci-Cs-Alkyl-ORll, 
COOH, COORll, NHa, NHRll, NR11R12, Halogen haben konnen, wobei die 
Reste Rll Tinabliangig von einander die dben angegebenen Bedeutungen 
haben kdnnen. 



Bevorzugte Heteroaryle sind: 



►15 0 
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Der Term ^Ringsystem-' bezieht sich im Allgemeinen auf 3, 4, 5, 6, 7, 

_..8.,.-SL.^-oder. 10-gia^d^i^e~Ringe,.-BevoE^u^.t^ 5 und -6 gli^d-rige — • 

Ringe. Des weiteren sind Ringsysteme mit einem oder 2 anellierten 
Ringen bevorzugt. 

5 

Die Verbindungen der Formel I kdnnen als solche oder falls sie 
acidische oder basische Gruppen aufweisen in Form ihrer Salze mit 
physiologisch vertrSglichen Basen oder SSuren vorliegen. Beispiele 
f-ar solche Sauren sind: SalzsSure, ZitronensSure, 

10 Trif luoressigsSure, WeinsSure, Milchsaure, Phosphorsaure , 
Methansulfonsaure/ Essigsaure, Ameisensaure, Maleinsaure, 
Fumarsaure, BemsteinsSure, HydroxybernsteinsSure, Schwef elsaure, 

^^^GlutarsSure, AsparaginsSure, Brenztraubensfture, Benzoesaure, 
^^J&lucuronsaure, Oxalsaure, Ascorbinsaure und Acetylglycin, Beispiele 

l^^f-ar Basen sind Alkaliionen, bevorzugt Na, K, Erdalkaliionen, 
bevorzugt Ca, Mg, Ammoniximionen. 

Die erf indungsgemaBen Verbindungen konnen in libliclier Weise oral 
verabfolgt warden. Die Applikation kann auch i,v., i.m., mit Dampfen 
20 Oder Sprays durch den Nasen-Rachenraum erfolgen. 

Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
sowie von der Applikationsart ab. in der Regel betragt die tSgliche 
Wirkstof f dosis pro Person zwischen etwa 0,1 ug/kg und 1 g/Kg bei 

25 oraler Gabe, Diese Dosis kann in 2 bis 4 Einzeldosen oder einmalig 

am Tag als Slow -release -Form gegeben werden, 




Die neuen Verbindungen konnen in den gebrauchlichen galenischen 
Applikationsformen fest oder flussig angewendet werden, z.B. als 
30 Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, 

Losungen, oder Sprays. Diese werden in ublicher Weise hergestellt. 
Die Wirkstoffe kdnnen dabei mit den iiblichen galenischen 
Hilf smitteln wie Tablettenbindem, Fiillstof f en, 

Konservierungsmitteln, Tablettensprengmitteln, FlieBreguliermitteln, 
35 Weichmachem, Netzmitteln, Dispergiermitteln, Emulgatoren, 

Losungsmitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidantien und/oder 
Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al-: 
Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1978) . Die so 
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erhaltenen Applikationsf ormen enthalten den Wirkstof f normalerweise 
ewi«r--M«age-v^-4)v3^J?i«--95-Gew^-^ — ~ 

Experimenteller Teil 

Fredericamycin A ist fermentativ Oder totalsynthetisch nach den 
bekannten Methoden zugSnglich. Die reduzierten Formen der Pormel I b 
und II b lassen sich durch milde Reduktionsmittel aus den 
entsprechenden verbindungen der Formel I a und II a herstellen. 
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20 



Herstellung der Substanzen 



Fur die Synthese van wasserldslichen Fredericamycin Derivaten wurde 

redericamycin (1) zunachst mit Osmium { IV) oxid an der 
Dienseitenkette hydroxyliert . Die entstehende Verbindung (2) zeigte 
ein erheblich groBere wasserl6slichkeit als die Ausgangs verbindung 
Fredericamycin (1) . (2) wurde zur weiteren Steigerung der 
Wasserldslichkeit in das Trikaliumsalz (3) umgewandelt ( s. Schema 1 

) . 

Schema 1 



a 




Fredericamycin 
(1) 
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a-)-- 0S04V- N=Methylnioa=ph.olin^.-oxid, -CH.2Cl2.,JCH3OH,Jl20- 

b) KOH-Pyridin 

Das Fredericamycin- tetrol (2) dient iinter anderem als wichtige 
Zwischenstuf e fCir die Synthese weiterer Fredericamycin Derivate mit 
erh6htem Ldslichkeit und/oder Wirkprofil. Durch Jodatspaltung mit 
Natriummetaperjodat bzw. tragergebvindenem Perjodat laBt sich die 
Tetrolseitenkette in sehr hohen Ausbeuten zuiti Fredericcunycin-aldehyd 
(4) abbauen (s. Schema 2). 

Schema 2 




a) NaI04-H20-DMF oder tragergebundenes- IO4-H2O-DMF 

Der Fredericamycin-Aldehyd (4) ISBt sich mit Acylhydrazonen, 
pydroxylamin und O-Alkylhydroxylamine in die entsprechenden 
Hydrazone ( s. Schema 3 ), bzw. Oxim und Oximether ( s. Schema 4 ) 
umsetzen. Die Reaktion kann bei Raumtemperatur in Losungsmittel wie 
DMF Oder Pyridin durchgefuhrt werden imd ist nach wenigen Minuten 
bis Stunden beendet. 

Synthase von Hydrazonen 

Schema 3 
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15 
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I ^^^Tabelle 2 



Beispiel 


R 


m/e 


A>]Bx (Din) 


7 


-H 


516.1 


500.0 


8 


-CHg 


531.2 


500.0 
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3, y 



9 




607.2 


504.0 


10 


OH 

• 


678.1 


504. 0 



Analog k6nnen die folgenden Verbindungen 27 - 32 hergestellt werden, 
wobei R bedeutet: 




Reduktlon und Oxidation von Fredericaxtvcin Aldehyd (4) 

10 Fredericamycin Aldehyd (4) lasst sich mit einem gebrauchlichen 

Reduktionsmittel wie Natriumborhydrid in einem Losungsmittel wie DMF 
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Oder Pyridin zum Hydroxymethyl Fredericamycin (11) umsetzen. Die 
Reaktion lasst sich auch als Eintopf reaktion ( Jodatspaltung von 
Fredericamycin tetfol (2) zum Fredericamycin Aldehyd (4) ( s. Schema 
2 ) und Reduktion ohne Isolierung der Zwischenprodukte zum 
Fredericamycin Alkohol (11) ) zusammenfassen. 

Schema 5 




a) NaC102, NaH2P04, 2, 3 -Dime thy Ibu ten -2 

b) KOH.-H2O, DMF 
C) NaBH4 

Fredericamycin Aldehyd (4) kann mit dem Oxidationsmittel 
Natriumchlorit (NaC102) , einem Puffer wie Natriumdihydrogenphosphat 
in Gegenwart eines Alkens wie 2, 3 -Dime thy Ibu ten In sehr guten 
Ausbeuten zur Fredericamycin carbonsaure (12) oxidiert werden. Die 
iiblicherwise eingesetzten Oxidationsmethoden/ wie man sie in der 
prSparativen Chemie filr die Oxidation von Aldehyden zu Carbonsauren 
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K 



m 



elnsetzt ( Oxidation mit Chroin(Vl) Verbindungen, Mangan(VII) 
Verbindungen sowie Persauren ) f^ihrten nicht zum Erfolg. Erst der 
Einsatz des oben beschriebenen Oxidationsverfahrens ergab das 
gewunschte Produkt, Die Literatur beschreibt Oxidationen von 2- 
5 Pyridon-6-aldehyden mit Silberionen und Kaliximpermangcint im 

alkalischen Medium. Dieses Verfahren ist jedoch fur Fredericamycin 
und seine Derivate nicht geeignet, da Fredericamycin (1) basenlabile 
(-reaktive) Gruppierungen ( OH-Gruppen ) besitzt, die zu 
unerwCmschten Nebenreaktionen fuhren kdnnen. 



Das Kaliumsalz der Fredericamycinsaure (13) wurde nach herkdmmlichem 
Verfahren durch stdchiometrische Neutralistion gewonnen. 

^^^^Substitution am B-Ring 

Fredericamycin (1) lasst sich mit Halogenierungsmitteln wie N- 
Bromsuccinimid (NBS) und N- Jodsuccinimid (NIS) in guten Ausbeuten zu 
den subs tituier ten 5-Brom- bzw. 5-Jod Fredericamycin Derivaten (14) 
20 und (15) umsetzen ( Schema 6) . 

Die ensprechende Fluor verb indung ist ebenfalls zugSnglich. 
Schema 6 
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o 




o 




a, b 



Hal 



25 



Fredericamycin 



Hal: Br (14) , I (15) 



a) N-Bromsuccinimid, DMF, CC; 

b) N- Jodsuccinimid, DMF, CC 



30 
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A. J, 



Die beiden nachstehenden Predericamycin Verbindungen (23) \ind (24) 
slnd beides auch Vorstufen. (23) ist die Vorstufe fur ein 
aminosaureverknupf tes Freder icamycinderi vat • 

5 Die Herstellung von (23) ist auch als Beleg anzusehen, dass der 
Aldeliyd (4) mit Phosphoryliden nach Wittig oder Wit tig -Horner 
umgesetzt werden kann ( s. Schema 7 ) . 
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Schema 7 




a 




(23) 



a) 




O 



, Tetramethylguanidin 



^^^[)ie Verbindung (24) ist die Vorstufe eines N-Methylierten 
15 Freder icamycinderiva tes 
( Schema 8 ) • 
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• 



Predericamycin (1) bildet mit Polyzuckern wie a-Cyclodextrin 
Einschlussverbindungen, wie (25) , die gegenflber der Ausgangssubstanz 
gut wasserldslich sind. 

5 Die Dextrineinschlussverbindungen bilden sich leicht, wenn man die 
Komponenten im entsprechenden st6chiometrischen VerhSltnis in einem 
geeigneten L6sungsmittel wie DMSO mischt ( s. Schema 9 ). 



Schema 9 




10 (22) 



Beispiele 
^j^^eispiel 

l-Deoxy-5-C- [ (8R) -4 ' , 9 ^ 9 ' - trihydroxy-6 ' -methoxy-1, 1 ' ,3 ' ^ 5 ' , 8 ' - 
pentaoxo-1^1'^2,3 ',5 '^6,7,8' - 

octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8,2 ' - cyclopenta [b] - 
20 naphtalen] - 3 -yl] pentitol (2) 

200mg (0.38 mmol) Predericamycin A (1) warden in 30ml Dichlormethan 
gelost, Nach der Zugabe von 20ml Methanol und 4.4ml Wasser werden 
350mg ( 2 . 6mmol ) N-methylmorpholin-N-oxid eingetragen, Unter 
15 kraftigem Riihren tropft man 0.2ml einer 2.5%igen Osmium ( IV) oxid- 

Ldsung in t-Butanol zu. Man sSuert mit die Reaktionsmischung mit 2-3 
Tropfen Trif luoressigsSure an. Nach 48 stundigem Riihren ist die 
Reaktion laut HPLC-Kontrolle ( RP18, Acetonitril -Wasser 
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(0.2%Essigsaure ) vollstandig. Die Reaktionsmischung wird unter 
kraftigem RQhren in 400ml Wasser eingetragen und der diinkelrote 
kristalline Feststoff iiber einen Filter abgesaugt. Im HV trocknen. 
Ausbeute: 195mg ( 87% d.Th. ) dunkelrotes Pulver. ES": M/e= 606.2 

(M+-H) , Xaa^Z 504,0. 



Bei'spiel 2 

Tri-Kalixim l-deoxy-5-C- [ (8R) -4 ',9,9 ' -trihydroxy-6 ' -methoaq^- 
l,l'^3 ',5'/8' -pentaoxo-1,1',2,3 ',5 '/6/7/8'- 
octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline- 8,2 ' -cyclopenta [b] - 
^naphtalen] - 3 -yl] pentitol (3 ) 

12.0mg ( 19.8 nmol ) Fredericamycin tetrol (2) werden unter 
Stickstoff atmosphere in 1.5ml absolutem Pyridin geldst. Die L6sung 
wird bei O^'C 30 Minuten lang mit Argon begast. Unter Argonatmosphare 
werden bei O'^C 5.94ml einer O.OIN KOH-Losung auf einmal hinzudosiert . 
Die Reaktionsl6s\ing farbt sich sofort intensiv tiirkisblau. Die 
Reaktionsmischung wird noch 1 Stunde nachgeruhrt und anschlieBend 
tiefgefroren und lyophilisiert • Ausbeute: 14,2mg {100%d, Th. ) . 
Tiefblaue Kristallmasse. 

^eisplel 3 

(8S) -4 ' , 9 , 9 ' - trihydroxy- 6 ' -methoxy - 1 ,1,3, 5', 8' -pentaoxo - 

1,1', 2, 3', 5', 6, 7, 8' - octahydrospiro [cyclopenta Eg] iso<iuinoline -8,2'- 

cyclopenta [b] naphtalene] - 3 - carbaldehyde (4 ) 

1.) 50mg ( 82.3 jLunol ) Tetrahydroxy Fredericamycin (Tetrol (2)) 
werden in 4ml DMF gelost. Unter kraftigem Ruhren wird einen wassrige 
Natriumjodat-Losung ( 300mg NaI04 in 1ml Wasser ) innerhalb einer 
Stunde zugetropf t. Nach Ih ruhren bei Raumtemperatur wird mit 2 
Tropfen Trif iuoressigsSure versetzt. Nach weiteren 30 Minuten Ruhren 
wird die Reaktionslosung mit 3ml DMF verdunnt und anschlieBend mit 
150mg NaI04 geldst in 0.5ml Wasser versetzt. 
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Nach einer weiteren Stunde trSgt man in 100ml Wasser ein, Man saugt 
vom Niederschlag ab und trocknet im HV. Duiikelrotes Kristallpulver . 
Ausbeute: 41mg ( 100% d.Th. ). M/e= 501. 3^ UV^ax : 504, Onm 

5 2.) 109mg ( 179 |Jxnol ) Fredericamycin tetrol (2) werden in 8ml 

Pyridin geldst, Zugabe von 180p,l Wasser. In die Reaktionsmischung 
werden 450mg ( l.OSmmol, 6eq ) 

( Polys tyrylmethyl ) trimethylammonium perjodat Harz zugegeben. 
AnschlieBend lasst man 12h bei RT ruhren. Man filtriert vom Harz ab, 
10 wSscht nach und engt zur Trockene ein. Dunkelroter Rucks tand. 
Ausbeute 89.9mg( 100% d.Th. ). 
M/e=501.3; UVaax: 504. Onm 




IS Beispiel 4 

1- [2-OXO-2- ( {2E) -2- { [(8S) -4 ' ,9 ,9 ' - trihydroay-6 ' -methoxy- 
l,l'#3'^5'/8' -pentaoxo-l,l'/2^3 ',5 ' ^ 6,7^8 ' - 
octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline- 8, 2 ' - 
20 cyclopenta [b] naphtalen] - 3yl] methylene} ethyl] dimethylamino 
tr if luor oace ta te ( 5 ) 

20mg ( 39.9 |Lunol ) Fredericamycin Aldehyd (4) werden \inter Argon in 

1,5ml absolutem DMF gelost. Zugabe von 9.1mg ( 47.9 jimol, 1.2eq ) 
J^^^Vcetylhydrazid-dimethylammoniumchlorid ( Girard Reagenz D ) und 20mg 
^^^Ppolyvinylpyridin (2% DVB). Die Mischung lasst man 2.5h ruhren. 

AnschlieBend werden 27mg ( 80 pmol, 2.0eq ) Aldehyd -Wang -Resin ( 

Belegung 3.0 mmol/g ) zugegeben und noch Ih nachgeriihrt . 

AnschlieBend wird vom Harz abf il trier t und das Harz noch 3x mit DMF 
30 nachgewaschen. Einengen im Hochvakuum. Der Riickstand wird in 1ml 

Trif luoressigsaure gelds t und nach 10 Minuten zur Trockene 

eingeengt. 

Roter Feststoff; Ausbeute: 28.5mg (100%); ES*: M/e=601-3, UV„ax: 
35 504, Onm 
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Beispiel 5 

1- [2-OXO-2- { (2E) -2- { [(8S) -4 ' ,9 ,9 ' - triliydroxy-6 ' -methoxy- 
1^1',3 ',5',8'-pentaoxo-l^l'^2,3',5',6/7,8•- 
5 octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline -8,2'- cyclopenta [b] 

naphtalen-3 -yl]xaethylene}hydrazino) ethyl] pyridinium chloride (6) 

15mg {29.9 nmol) Fredericamycin Aldehyd (4) werden in 3ml DMF 
gel6st, 

10 Bei Raumtemperatur werden 7.5ing (40,0 pmol) 

Acethydrazinopyridiniumchlorid ( Girard Reagenz P ) gel6st in 75jil 
Wasser eingetragen. Die Reaktionsmischiing wird 1.5h bei 

•atamten^eratur gerOhrt wobei der Verlauf der Reaktion mittels HPLC 
ontrolliert wird. Nach dem Beenden f^gt man solange 
15 Essigsdureethylester zur Reaktionsmischung, bis ein Niederschlag 

auszuf alien beginnt. Man saugt nach vollendeter Kristallisation den 
roten Feststoff ab. 

Ausbeute: 9.1mg ( 44% d.Th. ). M/e=635.2; 486.0 

20 

Beispiel 6 

(8S)-4%9^9' - trihydroxy - 6 ' -methoxy - 1 ,1',3',5%8' -pentaoxo - 
l^^l #1,2, 3', 5', 6/7, 8' - octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline -8,2'- 
^^^yclopenta Eb] naphthalene J - 3 - carbaldehyde oxime (7 ) 

lOmg ( 19.4pmol ) Fredericamycinaldehyd (4) werden in 2ml DMF 
geldst. Nach der Zugabe von 3.1mg (44.6 juunol ) Hydroxyl ammonium 
JO chlorid wird mit 3.2|li1 Pyridin versetzt. Man rflhrt 2h bei 
Raiimtemperatur. Die Reaktionsmischung wurde in 50ml Wasser 
eingetragen \ind 3x mit Essigester extrahiert. Nach dem Trocknen und 
einengen hinterblieb ein tiefrotes amorphes Kristallpulver { hplc 
sauber ) . 

Ausbeute: 7,4mg ( 72% d.Th. ). ES'z M/e=516.1; 500. Onm 
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Beispiel 7 

(8S) -4',9^9 -trihtydroacy-e'-methoxy-l^l'^a'^S'^S'- 
pentaoxol rl'/2,3'^5'/6,7/8'- 
5 octahydr ospiro [cyclopenta tg] Isoqulnollne - 8 , 2 ' - 

cydopenta [b] naphthalene] - 3 - carbaldehyde O -methyloxlme ( 8 ) 

lOmg (19.4 jjmol) Fredericamycin aldehyd (4) warden in 2ml DMF 
gel6st. Nach der Zugabe von 3,4mg ( 40.7 |4mol ) O- 
10 methylhydroxylannnoniumchlorid und 3.2 jjtl Pyridin lasst man die 

Reaktionsmischxmg 2h bei Raumtemperatur rfihren. AnschlieBend tragt 
man in 100ml Wasser ein und saugt vom ausgef allenen roten 
^^l^^iederschlag ab ( hplc sanber ) . 

15 Ausbeute: 7.6mg ( 71% d.Th. ). ES'•^ M/e=531.2; =500. Onm. 

Beispiel 8 

20 (88) -4 '^9,9 -trihyaroxy-6'-laethoxy-l,l',3'^5',8 '- 
pentaoxol^l',2,3 ',5',6,7,8'- 
octahydrospiro [cyclopenta [gl isoquinoline - 8^2 ' - 
cyclopenta tbl naphthalene] - 3 - carbaldehyde O -benzyloxime (9 ) 

•jlOmg (19.4 junol) Fredericamycin aldehyd (3) werden in 2ml DMF 
gelost. Nach der Zugabe von 6.4mg ( 43.2 |imol ) O- 
benzylhydroxylammoniumchlorid imd 3.2 jil Pyridin ISsst man die 
Reaktionsmischung 2h bei Raumtemperatur rflhren. AnschlieBend trSgt 
man in 50ml Wasser ein und saugt vom ausgef allenen roten 
30 Niederschlag ab ( hplc sauber ) . 

Ausbeute: 6.8mg { 57% d.Th. ), ES*: M/e=607.2; 7^ =504. Onm. 
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Belsplel 9 



1-0- (£(1B) - [(8S) -4'^9,9',-trihydroxy-6'-iaethoxy-l,l',3',5',8'- 
pentaoxo 1/1 ',2,3 '^5'/ 6,7,8'- 

octahydrospiro [cyclopexita [g] isoquinolxne- 8, 2 ' - 

cyclopenta [b] naphthalene] - 3 - yl] methyloie} amino) - p - D - glucopyreinose 
(10) 



2.0mg ( 4,0jjunol ) Predericamycin aldehyd (4) warden in 150|a1 DMP 
geldst und mit 0.86mg ( 4.4 nmol ) B-Aminoxy-D-glucopyranose 
versetzt, Meun anlhrt 24 Stunden bei Raumtemperatur und fugt 5mg ( 
15.0 Tjmol ) Aldehyd -Wang -resin ( Belegung 3.0 mmol/g ) zu. Nach 
eiterem 3 stflndigem R^iren filtriert man vom Harz ab, wascht mit 
►MF nach und engt im Hochvakuum zur Trockene ein. 



Ausbeute: 2,7mg ( 99%d.Th. ) rotes Pulver; ES": M/e=678.1; A^x 
-504. Onm. 




Belsplel 10 

(8S) -4 ' , 9 , 9 ' - trihydroxy- 3 - (hydro3^ethyl) - 6 ' -xaethoxy- 6 , 7 - 
dihydrospiro [ [cyclopenta [g] isoguinoline -8,2'- 
cydopentaEblnaphtalenel -1,1',3',5',8' (2H) -pentone (11) 

Omg ( 49,4 |imol ) Tetrahydroxy Fredericanrycin (2) wurde in 2ml 
Pyridin gel6st. Es wurden 20mg ( 93.0 pmol ) Natriummetaper j odat 
geldst in 0.3ml Wasser hinzugegeben. Nach 4 stiindigem Rtihren 
versetzt man mit lOmg ( 260 pmol ) Natriumborhydrid. Nach 12 Stunden 
wurde zur Trockene eingeengt und der Rickstand mittels. prSparativer 
HPLC aufgetrennt. 

Ausbeute: 2,6mg ( 13% d. Th. ) rotes Pulver. ES": M/e=503.2; 7^ = 
504. Onm 
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Beispiel 11 

(8S) -4 ' , 9 , 9 ' - trihydroxy- 6 ' -metlioxy- 1, 1 ' , 3 ' , 5 ' , 8 ' -pentaoxo- 
1^1', 2, 3', 5', 6, 7, 8' - octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline -8,2'- 
5 cyclopenta [b] naphtalene] - 3 - carboxylic acid (12 ) 

15mg ( 29.9 umol ) Predericamcin Aldehyd (4) werden in 1ml 
Dichlormethan und 0-5ml t-Butanol gel6st. Zugabe von 250 \xl 2,4- 
Dime thy Ibuten. Unter Ruhren bei Raumtemperatur wird eine Losoing aus 
10 e.Omg ( 53.1 iimol )) NatriTimchlorit ( 80%ig ) und S.lmg 
Natriumhydrogenphosphat in 250 ul Wasser zugetropft. 
Nach 2.5 Stunden wird nochmals eine Losung aus lO.Omg ( 88.5 pmol ) 

•trium-chlorit und 5mg Natriumdihydrogenphosphat in 2 00ti1 Wasser 
gegeben. Nach insgesamt 4h wird auf Wasser gegeben und mit 
15 Essigester extrahiert. 

Das Rohgemisch wurde mittels praparativer HPLC ( RP18, Acetonitril- 
Wasser-Essigsaure ) gereinigt. Rotes amorphes Pulver. 

Ausbeute: 8.3mg ( 53.5% d.Th. ). E": M/e==516.1; Km^ = 504. Onm. 

20 

Beispiel 12 

Kaliuia (8S) -4 ' , 9 , 9 ' - trihydroxy- 6 ' -methoxy- 1, 1' ,3' ,5' ,8' -pentaoxo - 

• ,l',2,3',5'/6,7,8' - octahydrospiro [cyclopenta [g] isocjuinoline- 8^2'- 
yclopenta [b] naphtalene] - 3 - carboxylate (13 ) 

6.9mg ( 13.3 iimol ) Fredericamycin carbonsaure (12) werden unter 
Stickstoff in 5ml DMF geldst. Bei Raumtemperatur und unter 
30 Sauerstoff ausschluB werden unter kraftigem Rfihren 1.27ml (12.7 pmol 
) einer wassrigen O.OIN KOH-Losung eingetropft. Man r<ihrt 15 Minuten 
bei Raumtemperatur nach und engt im Hoch- 
vakuum zur Trockene ein. 

35 Ausbeute: 7.40mg (100 d.Th.); E': M/e= 516.1; 7^ = 504. Onm 



30 



Belspiel 13 



(8S) -5-broiQO-4',9.9 '-trihydroxy-e'-methoacy-a- [(1E,3E) -penta-1/3- 
dlenyl] - 6 / 7 - dihydrosplro [cyclopeata [g] Isociuinollne- 8^2'- 
cyclopenta [b] naplitalene] -l,l'-3',5',8' (2H) -pentone (14) 

20mg ( 37,liJLmol ) Fredericamycin (1) werden in 250ial DMF gel6st Tind 
anschliefiend bei 0°C innerhalb einer Stuixde mit 6-3mg ( 35.3 umol ) 
N-Bromsuccinimid in 250^1 DMF versetzt* Die Reaktion ruhrt bei 
langsam auftauendem Eisbad uber Nacht. Das DMF wird anschliefiend im 
Hochvakuum abgezogen und der Rucks tand durch Praparative HPLC 
gereinigt. 

^usbeute: 7mg ( 32% d,Th. ) rote Kristallmasse. M/e = 616.1/618.1; 
A^aax = 486. Onm 

Belspiel 14 

(88) -5-iodo-4',9.9 '-trihydroxy-6'-methoxy-3- [(1E,3E) -penta-1,3- 
dienyl] -6^7- dihydrosplro [cyclopenta [g] isoquinoline -8^2'- 
cyclopenta£b]naphtalene] -l,l'-3'^5'^8' (2H) -pentone (15) 

84mg ( 158]amol ) Fredericamycin (1) werden in 1.0 ml DMF gelost und 
.anschlieSend bei O^'C innerhalb einer Stunde mit 33.0 mg ( 150.0 umol 
■ N- Jodsuccinimld in SOOiil DMF versetzt. Die Reaktion ruhrt bei 
langsam auftauendem Eisbad Ober Nacht. Das DMF wird anschliefiend im 
Hochvakuum abgezogen und der Ruckstand ( 120mg (14) mit einem Gehalt 
von 80% durch preparative HPLC gereinigt ( Gradient CH3CN 50 -90% 
innerhalb 16min ) . 

Ausbeute: 18mg ( 17% d.Th. ) rote Kristallmasse. M/e = 665.0; 7^ = 
484. Onm 
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Belsplel 15 



Methyl-2-{ [(b6nzylo3cy)carbonyl] amino} -3- [(8S) -4 ',9. 9. ' - trihydroxy- 
6 ' -Metlioxy- 1 , 1 ' , 3 ' , 5 ' , 8 ' -pentaoxo - 1, 1 ' , 2 / 3 ' , 5 ' , 6 , 7 , 8 ' - 
octahydrosplro - [cyclopenta [g] isoguinoline- 8,2'- 
cyclopenta [blnaphtalen] -3-yl]acrylate (23) 



66mg ( 200ymol ) Z-a-phosphonoglycintrimethylester werden iinter 
Argon in Iml absolutem Pyridin gelost und bei 0°C mit 25ul 1,1/3,3- 
Tetramethylguanidin versetzt. Nach 40 Minuten fiigt man bei 0**C 20mg { 
40iamol) Fredericamycin Aldehyd (4) hinzu, Nach 15 Minuten trSgt man 
in 20ml IM Essigsaure ein und extrahiert 3x mit Essigester. Das 
Jlohprodukt wurde mittels prAparativer HPLC { RP18, Acetonitril- 
asser ) gereinigt . 

Ausbeute: lO.Omg ( 36%d.Th. ). M/e=706,4; Xnax = 492. Onm 



Beispiel 16 

(8S) -9-hydroxy-4',6',9 ' - trimethoxy-2-methyl-3- [(1E/3E) -penta-1,3- 
dienyl] - 6 , 7 - dibydrospiro [cyclopenta [gl isoquinoline-S, 2 ' - 
cyclopenta [b] naphtalene] -1,1', 3 , 5 , 8' (2H) -pentone (24) 
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lOmg { ISpmol ) Fredericamycin (1) werden unter Schutzgas in 4ml 
^absolutem DMF gelost. Bei RT werden 400iJl (4311]amol) Methyljodid und 

Img gepulvertes Kaliumcarbonat eingetragen. Die Reaktionsmischung 
wird 2 Oh bei RT geriihrt und 
anschlieBend auf Wasser gegeben. Extrahieren mit Essigester und 
reinigen des Ruckstandes mittels Chromatographie an 
Chlorof orm/Methanol 30/1 aufgetrennt. 

Ausbeute: 4mg ( 37%d-Th. ). Gelber Riickstand. M/e=582.3; Aoaax = 
368 . Onm. 
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Beispiel 17 

Fredericamycin A 1:2 Komplex mit a-Cyclodextrin (22) 

Eine lOmg Fredericamycin ( 0.025 irtMol ) werden zu einer L6sung von 

50mg a-cyclodextrin ( 0.050 inMol ) in 500m Dimethylsulf oxid 

gegeben. Die Losung wird dann mit 5ml Wasser verdtot. 

Eine so hergestellte Stammldsung lasst sich beliebig mit Wasser 

verd<innen. 
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= 504. Onm 



_^ beispiel 18 
15 

4' ,9,9' -trihydroxy-6' -methoxy- 1,1' ,3' ,5' ,8' -pentaoxo- 
1,1', 2, 3', 5', 6, 7, 8' - octahydrospiro [cyclopenta tsrl isoauinoline- 8,2' 
cyclQpenta [b] naphthalenel - 3 -carbaldehyde (4 -methylpiperazin- 1- 
yDhydrazone (122) 



20 



5.00 mg ( 9.42 lamol ) Fredericamycin Aldehyd 4 werden in 500^1 DMF 
sowie 25m Trifluoressigsaure gel6st. Bei Raumtemperatur fiigt man 
1.30 mg ( 11.3 ymol ) 1 -Amino- 4 -methyl -piperaz in hinzu. Nach 4.5h 
rfihren bei Raumtemperatur wurden jeweils ISquivalent Wang-Aldehyd 
arz sowie Sulf onhydrazid Harz zugegeben und 2h geriihrt. 
filtrieren und einengen der Reaktionsldsung im Hochvakuum. 



Rotes Pulver. Ausbeute: 5.4mg ( 91% d. Th. ) . M/e = 599 (M+H)% 
= 504. Onm. 
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Beispiel 19 

4' , 9 , 9 ' - trihydroxy- 6 ' -methoxy- 1, 1' , 3 ' , 5 ' , 8 ' -pentaoxo - 
35 1,1', 2, 3', 5', 6, 7, 8'- octahydrospiro [cyclopenta [ gl isoauinoline -8,2'- 
cyolopenta [b] naphthalenel - 3 - carbaldehyde -4,5- dihydro - IH- ianidazol - 2 ■ 
ylhydrazone (123) 
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5.00 mg ( 9.42 wtiol ) Fredericamycin Aldehyd 4 werden in 500ul DMF 
sowie 25V11 Trifluoressigsaure geldst. Bei Raumtemperatur f^igt man 
2 05mg ( 11.3 ymol ) 2 -Hydrazine- 2 -imidazolin hydrdbromid hinzu. 
Nach 4.5h rimren bei Raumtemperatur wurden jeweils ISguivalent Wang- 
Aldehyd Harz sowie Sulf onhydrazid Harz zugegeben und 2h geruhrt. Vom 
Harz abf iltrieren und einengen der Reaktionsl6sung. 
im Hocdivakuum. 

Rotes Pulver. Ausbeute: 3.9mg ( 67% d. Th. ) . M/e = 584 (M+H)*, 
= 504. Onm. 



Belspiel 20 




I ' , 9 , 9 ' - tr ihydroxy - 6 ' - methoxy - 3 - { ( B) - [ (4 - oxo - 2 - thioxo - 1 , 3 - 
1 5 thiazolidin - 3 - yl ) imino] methyl } - 6 , 7 - 

dihydrospiro [cyclopenta Csrl isoquinoline-8,2' - 
cyclQpenta[Jb]naphthalene] -1,1' ,3' ,5' ,8' (2H) -pentone (125) 

5.00 mg { 9.42 iJunol ) Fredericamycin Aldehyd 4 werden in SOOpl DMF 
20 sowie 25ul Trif luoressigsSure geldst. Bei Raumtemperatur fiigt man 
1.67 mg { 11.3 pmol ) N-Aminorhodanid hinzu. Nach 4.5h ruhren bei 
Raumtemperatur wurden jeweils ISguivalent Wang-Aldehyd Harz sowie 
Sulf onhydrazid Harz zugegeben und 2h geriihrt. Abf iltrieren und 
einengen der Reaktionsldsung . 



.otes Pulver. Ausbeute: 4.1mg ( 65% d. Th. ) . M/e = 599 <M+H) 
= 504. Onm. 



30 Belspiel 21 

4 ' , 9 , 9 ' - trihydroxy- 6 ' -methoxy- 1, 1' , 3 ' , 5 ' , 8 ' -pentaoxo - 
1,1', 2, 3', 5', 6, 7, 8' - octahydrospiro [cyclopenta [ ff] isoquinoline- 8,2'- 
cyclopenta [Jb] naphthalene] - 3 - carbaldehyde - 0- (2 -morpholin- 4 - 
35 ylethyl) oxime (27) 

5.00 mg ( 9.42 umol ) Fredericamycin Aldehyd 4 werden in SOOul DMF 
sowie 25111 Trifluoressigsaure geldst. Bei Raumtemperatur filgt man 

34 
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2.47 mg ( 11-3 vunol ) N- ( Aminoxyethyl) morpholin dihydrochlorid 
hinzu. Nach 4.5h rtoren bei Raumteraperatur wurden jeweils 
laqaivalent Wang-AldeHyd Harz ( 3.1mg, 9.4pinol, Belegung: 3.0inmol/g 
) sowie laquivalent. Sulfonhydrazid Harz { 6.1mg, 9.4mMol, l.Sinmol ) 
zugegeben und 21i gertiHrt. Abfiltrieren und einengen der 
ReakticHislfisung im Hochvakuum. 

Rotes Pulver. Ausbeute: 6.1mg ( 98% d. Th. ) . M/e = 630 (M+H)% A™„ 
= 504.0nia. 



Beisplel 22 

|( 8S) - 5 - chloro -4,9.9'- trihydroxy- 6 ' -metlxoxy- 3 - [ (IB , 3E) -penta -1,3- 
dlenyl] -6,7-dihydrospiro[cyclopenta[g] isoquiiioline-8,2 ' - 
cyclQpentaEblnaphtalene] -l,l'-3-,5-,8- (2H) -pentone (34) 

300mg ( 556.6mnol ) Fredericamycin (1) werden unter Argon in 10ml 
DMF geldst \ind anschlieBend mit 75.0mg ( 556.6 ymol ) N- 
Chlorsuccinimid versetzt. Die Reaktion riihrt 5h bei 40oC. Das 
Reaktionsgemisch wird anschlieBend in 400ml Methanol /Was ser 1:1 • 
eingetragen und der ausgef allenen rote Niederschlag abgesaugt und im 
Hochvakuum getrocknet. 



.usbeute: 305mg ( 96% d.Th. ) rote Kristallmasse. M/e = 573/575; ?W 
504. Onm 



Beisplel 23 

30 

(8S) -5-fluoro-4',9.9--triliydroxy-6--methoxy-3- [(1E,3E) -penta-1,3- 
dienyll -6,7- dihydrospiro [cyclopenta [gl isocpiinoline- 8 , 2 ' - 
cyclopenta [b] naphtalene] -1,1-3 , 5 , 8' (2H) -pentone (35) 

35 50mg ( 92.8vimol ) Fredericamycin (1) werden unter Argon in 5ml DMF 
geldst und anschlieBend mit 33.0mg (93.5 umol ) l-Chlormethyl-4- 
fluor0-l,4-diazoniaycyclo[2.2.2]octan bis- (tetraf luoroborat) 
Selectfluor ® versetzt. Die Reaktion r<xhrt 24h bei Raumteitrperatur . 

35 



Das Reaktionsgemisch wird anschlieSend in 200ml Wasser eingetragen 
W mit Essigester extrahiert. Das Rohprodukt wurde nach dem 
Einengen durch praparative HPLC { RP18, Acetonitril -Wasser - 
EsslgsSure ) gereinigt. 

Ausbeute: 7.1mg { 14% d.Th. ) rote Kristallmasse. M/e = 557; = 
504. Onm 



10 Belspiel 24 

1 -Deoxy- 5 - C - 1 ( 8R) - 5 - chloro -4,9,9- tr ihydroxy- 6 ' -methoxy- 
^^^^l,l',3',5',8*-pentaoxo-l#l'#2,3',5',6,7,8"- 
^BLctahydrospiro [cyclopenta [gl isoauinoline -8,2- cyclopenta [bl - 
15 naphtalen] -3-yllpentitol (36) 

120mg ( 209 mmol) cailorof redericamycin 34 warden in 25.0ml 
Dichlormethan geldst. Nach der Zugabe von 3.6ml Methanol und 0.;8ml 
wasser werden 197mg { 1.46mmol ) N-methylmorpholin-N-oxid 
eingetragen. Unter krSftigem Riihren tropft man 0.12ml einer 2 . 5%igen 
osmium (IV) oxid-Losung in t-Butanol zu. Nach 27 stiindigem Riihren ist 
die Reaktion laut HPLC-Kontrolle ( RP18, Acetonitril -Wasser 
(0.2%Essigsaure ) vollstSndig. Die Reaktionsmischung wird unter 
kraftigem Rilhren in 2 00ml Wasser eingetragen und der dunkelrote 
^kristalline Feststoff abgesaugt. Im HV trocknen. 
.usbeute: lOlmg ( 75% d.Th. ) dunkelrotes Pulver. M/e= 641/643, A^ax: 
504.0. 
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30 Belspiel 25 

(8S) -4 ' , 9 / 9 ' " trihydroxy- 5 -bromo- 6 ' -methoxy- 1, 1 ' , 3 ' , 5 ' , 8 * -pentaoxo- 
1,1, 2, 3 , 5 , 6, 7, 8 - octahydrospiro [cyclopenta [g] iso<iuinoline -8,2'- 
cyclopenta [b] napbtalene] - 3 - carbaldehyde (37 ) 

lOOmg ( 200vimol) Fredericamycinaldehyd werden unter Argon in 5ml BMP 
gelfist. AnschlieSend wird mit 200ul einer IM Bromlflsung in DMF 
versetzt. Nach 1.5h ruhren bei RT werden noch einmal 20pl Bromldsung 

36 
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eingetragen. Die Reaktionsmischung ist laut HPLC nach insgesamt 
3.5h vollstandig. 

in 150ml wasser eintragen und init Dichlormethan ausschtitteln. 

5 Ausbeute: 96mg ( 83% d.Th. ) dunkelrotes Pulver. M/e= 579/581, 
504.0. 



Beispiel 26 

10 

in analoger Weise wie Beispiel 5, 6, 18, 19 und 20 k6nnen 
Verbindungen 101 - 121, 124, 126 hergestellt werden: 



Nuitimer 
101 


2-piperidin-l-yl-Jff' - [(IB) - (4 ' , 9, 9 • - trihydroxy-6 ' -metHoxy- 
1,1', 3', 5", 8' -pentaoxo-1,1' ,2,3' ,5' ,6,7,8' - 
octahydrospiro [cyclopenta [g] isocruinoline -8,2'- 
cyclopenta [b] naphthalen] - 3 -yl) methylene] acetohydraz-ide 


102 


2 - pyrrolidin-1 - yl-I/' - [ (IB) - (4 ' , 9 , 9 ' - trihydroxy-6 • -methoxy- 
1,1', 3', 5', 8' -pentaoxo- 1 , 1', 2, 3', 5', 6,7, 8'- 
octahydrospiro [cyclopenta [g] isoqpiinoline -8,2'- 
cyclopenta [b] naphthalen] - 3 -yl) methylene] acetohydrazide 


103 


2 -morpholin- 4 -yl - [ (IB) - (4 ' , 9 , 9 ' - trihydroxy- 6 • -methoxy- 
1,1', 3', 5', 8' -pentaoxo -1, 1', 2, 3', 5', 6,7,8'- 
octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline- 8, 2 ' - 
cyclopenta [jb] naphthalen] - 3 -yl) methylene] acetohydrazide 


104 


2 - (methylamino) -N' - [ (IB) - (4 ' , 9 , 9 ' -trihydroxy-6 ' -methoxy- 
1,1', 3', 5', 8' -pentaoxo-1,1' , 2, 3', 5', 6,7,8' - 
octahydrospiro [cyclopenta [g] isoguinoline -8,2'- 
cyclopenta [b] naphthalen] -3 -yl) methylene] acetohydrazide 


105 


2 - [isopropyl (methyl) amino] -N' - [ (IB) - (4 ' ,9,9 ' - trihydroxy- 
6'-methoxy-l,l',3',5',8'-pentaoxo-l,l',2,3',5 ,6, 7, a 
octahydrospiro[cyclopenta[g] isoquinoline-8,2 ' - 
cyclopenta [ib] naphthalen] -3 -yl) methylene] acetohydrazide 


106 


2-(lH- imidazol- 1 -yl) -I^' - [ (IB) - (4 • , 9 , 9 ' - trihydroxy- 6 • - 
methoxy-l,l',3',5',8'-pentaoxo-l,l',2,3',5',6,7,8 - 
octahydrospiro [cyclopenta [gr] isoguinoline -8,2'- cyclopenta 
[ij] naphthalen] -3 -yl) methylene] acetohydrazide 


107 


2 - anilino- W - [ (IB) - (4 • , 9 , 9 ' - trihydroxy- 6 ' -methoxy- 
1,1', 3', 5', 8' -pentaoxo-1,1' , 2, 3', 5', 6,7,8'- 
octahydrospiro [cyclopenta [gl isoquinoline -8,2'- 
cyclopenta [ib] naphthalen] - 3 -yl ) methylene] acetohydrazide 
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109 


2- (4-methylpiperazin-l-yl) -N' - [(IB) - (4' ,9.9' - trihydroxy- 
6' -methoxy-1,1',3' ,5'.8' -pentaoxo- 1, 1' , 2 , 3' , 5' ,6,7,B 
octah.ydrospiro[cyclopenta[g] isoctuinoline-8,2' - 
cyclopenta [jb] naphthalenl -3 -yl) methylene] acetohydrazide 


110 


2-oxo-2-[(2E) -2- [(4' ,9,9'-trihydroxy-6' -methoxy- 
l,l',3'/5',8' -pentaoxo-1/1' , 2, 3', 5', 6,7,8'- 
octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline- 8 , 2 ' - 
cyclopenta [b] naphthalenl - 3 - 
yl) methylene] hydrazino}acetamide 


111 


4 ' , 9 , 9 ' - tr ihydroxy- 6 ' -methoxy- 1,1', 3', 5', 8' -pentaoxo - 
1,1' ,2, 3', 5' ,6,7,8'- 

octahydrospiro [cyclopenta [g] isoqumolme -b,a - 
cyclopenta [jb] naphthalene] -3-carbaldehydesemxcarbazone 


112 


2-amino-W' - [ (IB) - (4' ,9,9' -trihydroxy-6' -methoxy- 
1,1',3',5',8' -pentaoxo-1, 1' , 2, 3', 5', 6,7,8'- 
octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline- 8 » 2 ' - 
cyclopenta [jb] naphthalen] - 3 -yl) methylene] benzohydrazide 


113 


4-amino-W - [ (IB) - (4' ,9,9' -trihydroxy-6' -me thoxy- 
1,1', 3', 5', 8' -pentaoxo-1, 1' , 2, 3' , 5' , 6 , 7, 8' - . ^ 
octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline -8,2'- 
cyclopenta [jb] naphthalen] -3 -yl) methylene] benzohydrazide 


114 


N' -[ (IE) - (4' ,9,9' -trihydroxy-6' -meth03cy-l» 1 ,3 ,5 ,8 
pentaoxo-1, 1', 2, 3' ,5' ,6,7,8' - 

octahydrospiro [cyclopenta [g] isoctuxnolme- 8, 2 - 
cyclopenta [b] naphthalen] -3 -yl) methylene] thiophene- 2 - 
carbohydrazide 


115 


N' -[ (IE) - (4' ,9,9' -trihydroxy-6' -methoxy-1,1' /3 ,5 ,« 
pentaoxo-1, 1', 2, 3' ,5', 6,7,8' - 

octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline- 8, 2 " 
cyclopenta [b] naphthalen] -3 -yl) methylene] -2-furohydrazide 
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N' - [ (IE) - (4' ,9,9' -trihydroxy-6' -methoxy-1,1' ,3' ,5 ,8 
pentaoxo-1, 1' ,2,3' ,5' ,6,7,8' - • oo# 
octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline -8,2 
cyclopenta [b] naphthalen] - 3 - 
yl ) methylene] isonicotinohydrazide 


118 


4 ' , 9 , 9 ' - trihydroxy-6 ' -methoxy-l, 1' , 3 ' , 5' , 8 ' -pentaoxo- 

1,1' ,2, 3', 5', 6, 7, 8'- . 
octahvdrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline -8,^ - 
cyclopenta [Jb] naphthalene] .3-carbaldehydethiosemicarbazone 


119 


2- (lH-indol-3-yl) -N' - [ (IB) -W ,9,9' - trihydroxy-6' -methoxy- 
1,1' ,3' , 5' , 8' -pentaoxo-1, 1' , 2, 3', 5', 6,7,8'- 
octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline -8, 2' - 
cyclopenta [Jb] naphthalen] -3-yl) methylene] acetohydrazide 
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120 


{ (2B) -2- [(4' ,9,9' -trihydroxy-6' -methoxy-1,1' ,3' ,5' ,8 
pentaoxo -1, 1', 2, 3', 5', 6,7,8'- 

octahydrospiro [cyclopenta [fir] isoquinoline- 8 , 2 ' - 

cyclopenta [b] naphthalen] - 3 - 

yl ) methylene] hydrazino} acetoni trile 


121 


4 ' , 9 , 9 ' - tr ihydroxy- 6 ' -methoxy- 1,1', 3', 5', 8' -pentaoxo - 
1,1' ,2,3' ,5' ,6,7,8' - 

octahydrospiro [cyclopenta [g] isoqumolme -8,2 - 
cyclopenta [Jb] naphthalene] - 3 - carbaldehydepyridin- 2 - 
ylhydrazone 


124 


(2B) -2- [ (4' ,9,9' -trihydroxy-6' -methoxy- 1, 1' , 3' ,5' ,8 - 
pentaoxo-1,1' ,2,3' ,5' ,6,7,8' - 

octahydrospiro [cyclopenta Esrl isoguinoline- 8, 2 ' - 

cyclopenta [Jb] naphthalen] -3 - 

yl ) methylene] hydrazinecarboximidamide 


126 


4' ,9,9' -trihydroxy-6' -methoxy-1, 1' ,3' ,5' ,8' -pentaoxo- 
1,1', 2, 3', 5', 6, 7, 8'- 

octahydrospiro [cyclopenta [g] isoqumolme -8,2 - 

cyclopenta [ij] naphthalene] - 3-carbaldehyde 

[4 - (trifluoromethyl) pyrimidin- 2 -yl] hydrazone 
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5 in analoger Weise wie Beispiel 7, 8, 9 10 und 21 konnen 
Verbindungen 28-33 hergestellt warden: 



Nummer 
28 


Name . — — 

4 ■ , 9 , 9 ' - trihydroxy-6 ' -methoxy- 1,1', 3', 5', 8" -pentaoxo- 
1,1' ,2,3' ,5- ,6,7,8- - , 
octahydrospiro [cyclopenta [g] isogumolme -8,2 - 
cyclopenta [b] naphthalene] - 3 - carbaldehyde - O- (2 - 
aminoethyl) oxime 


29 


4 ' , 9 , 9 ' - trihydroxy-6 • -methoxy-1, 1 • , 3 • , 5 ' , 8 • -pentaoxo- 
1,1', 2, 3', 5' ,6,7,8'- . . Q o. 
octahydrospiro [cyclopenta [ g] isoqumolme -8,2 
cyclopenta lb} naphthalene] - 3 - carbaldehyde 
O- [2 - (dimethylamino) ethyl] oxime 


30 


4 ' , 9 , 9 • - trihydroxy-6 • -methoxy-1, 1 • , 3 ' , 5 ' , 8 ' -pentaoxo- 
1,1', 2, 3', 5', 6, 7, 8'- , 
octahydrospiro [cyclopenta [gl isoqumolme -8,2 - 
cyclopenta [Jb] naphthalene] - 3 - carbaldehyde 
O- [3- (dimethylamino) propyl] oxime 
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4' ,9,9'-trihydroxy-6' -methoxy-1, 1' / 3' , 5' , 8 -pencaoxo- 

1,1'',2,3',5',6,7,8'- . n-^QO'. 
octahydrospiro [cyclopenta [g] isoguxnoline-S, 2 
cyclopenta [Jb] naphthalene] - 3 - carbaldehyde 
O- [3- (4-methylpiperazin-l-yl)propyl] oxime 


32 


4' ,9,9' -trihydroxy-6' -methoxy-l,i' .3' ,5' ,8' -pentaoxo- 

1,1'!2,3',5',6,7,8'- .„«T^r,o-ft 2'- 
octahydrospiro [cyclopenta [g] iscjguinolxne 8 , ^ 
cyclopenta [b] naphthalene] - 3 - carbaldehyde 
O- [ ( 2 - methyl -1,3- thiazol - 4 -yl ) methyl ] oxime 


33 


A. Q Q> -h-r-ihvdroxv-6' -methoxy-1,1' /3' ,5' ,8' -pentaoxo- 

1,1', 2, 3', 5', 6, 7, 8'- . n„o s 9'- 
octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline- 8 , 2 
cyclopenta [ib] naphthalene] - 3 - carbaldehyde 
O- (3-chlorobenzyl)oxirne 
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5 wasserl6slichkeit der Fredericamycin-Derivate 

Die wasserloslichkeit der verschiedenen Fredericamycin-Derivate kann 
in 0.9 %iger NaCl-l.6sung mit einem pH-wert von 7 bestimmt werden. 

Die- Verbindungen (22) und (3) sind sehr gut 16slich. Die Verbindung 
10 (6) ist gut loslich und die verbindungen (2), (10) und (13) sind 

ISslich, Die verbindungen (5), (7), (11) und (12) sind ausreichend 
und deutlich besser 16slich als Predericamycin (Verbindung (1) ) . 
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Anspruche 

1. Verbindungen gemaB allgemeiner Formal la Oder lb: 




wobel jeweils 

H, Ci-Cfi-Alkyl, Cycloalkyl, Ci-C4-Alkyl-Cycloalkyl, 

R2 Ci-Ci<i-Alkyl, C2-Ci4-Alkenyl, Ci-C4-Alkyl-Aryl, 

Heteroaryl, Ci-Ci-Alkyl-Heteroaryl, Cycloalkyl, C1-C4- 
Alkyl - Cycloalkyl , Heterocycloalkyl, Ci-C4-Alkyl- 

15 Heterocycloalkyl, C,rfl2«fo-pYp (mit m = 1 bis 6, f<ir o = 1, 

= 1 bis 2m+o; f fir m = 2 bis 6, o = -1, P = 1 bis 2m+o; 
fir m = 4 bis 6, o = -2, p = 1 bis 2m+o; Y = unabh&agig 
von einander ausgewdhlt aus der Gruppe Halogen, OH, OR2 
NH2, NHR21, NR21R22, SH, SR21) , CH2NHCOR2I, CH2NHCSR2I, 

20 CH2S(0)nR21 mit n=0,l,2, CH2SCOR2I, CH2OSO2-R2I, CHO, 

CH=NOH, CH{OH)R21, -CH=N0R21, -CH=N0COR21, 
-CH=NOCH2CONR21R22 , -CH=NOCH (CH3) CONR21R22 , 
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-CH=NOC(CH3)2CONR21R22, -CH=N-]SIHC0-R23 , -CH=N-NHCO- 
CH2NHCOR2I, -CH=N-0-CH2NHCOR21. -CH=N-NHCS-R23 , 
-CH=CR24R25 ( trans Oder cis ), COOH, COOR21, CONR21R22, 



-CH=NR21, -CH=N-NR21R22, ' ^' 

NR215, O, S und R211, R212, R213, R214, R215 unabhSngig 
voneinander H Oder Ci-Cs-Alkyl) , -CH=N-NHSO.-Aryl, 
- CH=N - NHSO2 - Heteroaryl , 



1, R22 unabhangig voneinander Ci-Ci4-Alkyl, Ci-Ci4-Alkanoyl, Ci-Cs- 
Alkylhydroxy, Ci-Cg-Alkylainino, Ci-Ce-Alkylamino-Ci-Ce-- . 
Alkyl, Ci-Cs-Alkylamino-di-Ci-.Cs-Alkyl, Cycloalkyl, Ci^C*- 
Alkyl-Cycloalkyl, Heterocycloalkyl , Ci-Ca-AUqtI- 
Heterocycloalkyl, Aryl, Aryloyl, Ci -C4- Alkyl -Aryl, 
Heteroaryl, Heteroaryloyl, C1-C4 -Alkyl -Heteroaryl, 
Cycloalkanoyl, Ci-C^-Alkanoyl -Cycloalkyl , 
Heterocycloalkanoyl, Ci-C4-Alkanoyl- Heterocycloalkyl, Ci- 
C4-Alkanoyl-Aryl, Ci-C^-Alfcanoyl -Heteroaryl, Mono- und Di- 
zuckerreste, die verknipft sind ^iber ein C-Atom, das im 
Zucker eine OH-Gruppe tragen wiirde, wdbei die Zucker 
unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe 
bestehend aus Glucuronsaure und ihren Stereoisomeren an 
alien optischen C-Atomen, Aldopentosen, Aldohexosen 
einschlieBlich ihren Desoxyverbidungen (wie z.B. Glucose, 
Desoxyglucose, Ribose, Desoxyribose) , 



R23 



R24 



R25 



unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 oder 
CHapyridinium-salze, CH2tri-Ci-C6-alkylainmonmiuin-salze, 

unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 Oder 
H, CN, COCH3, COOH. CO0R21, CONR21R22, NH2, NHCOR21 

unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 oder H, 
CN, COCH3, COOH, COOR21, CONR21R22, NH2, NHC0R21 
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R24,R25 zusammen C4-C8-Cycloallqrl» 



R3 



H, F, CI, Br, I, , OH, 0R31, NO2, NH2, NHR31, NR31R32, 
5 NHCHO, 1IHC0R31, NHCOCP3, CHa-mHalm (mit Hal = CI, F, 

insbesondere F, imd m = 1, 2, 3) , 0C0R31, 



R3 



1,R32 xinabhSngig vcaaeinander Ci-Cg-Alkyl, 



10 R5 H, Ci-Ce-Alkyl, Cycloalkyl, Ci-C4-Alkyl-Cycloalkyl, 

Heterocycloalkyl, Ci-C4-Alkyl-Heterocycloalkyl , Aryl, Ci- 
C4-Alkyl-Aryl, Heteroaryl, Ci-C4-Alkyl-Heteroaryl, 



^^R 



^^^R4,R6,R7 unabhangig vcMieinander H, Ci-Cs-Alkyi, C0-R41 

R41 unabhSngig van R21, die selben Bedeutungen wie R21 



20 X O, S, NH 

bedeutet, deren Stereoisomers, Tautomere und deren physiologisch 
vertraglichen Salze oder Einschlussverbindungen, wobei die Reste 
auBer bei Cyclodextrin-Einschlussverbindungen folgende Bedeutung 
^2^^nicht gleichzeitig annehmen d^Lrfen fur Formel la: Rl: H, Ci-Cs-Alkyi, 
|^kl2: Ci-Cs-Alkyl, Ca-Ce-Alkenyl, R3 : H, R4 und R6 identisch und 
^^nabhangig voneinander H, Ci-Ce-Alkyi, C0-R41 mit R41 gleich Ci-Ce- 
Alkyl, Aryl, und R7 H, Ci-Cs-Alkyi und fCir Formel lb: Rl: H, R2: 
Pentyl, 1-Pentenyl, 3- Pentenyl,' 1, 3 -Pentdienyl, R3: H, R4 und R6 
30 gleich H und X-R5 gleich Methoxy. 



2. verbindxingen gemSB Anspruch 1, wobei Formel I a Oder I b, 
Stereochemie von Formel II a oder II b 
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II a 



lib 




annlitaat. . 

3 verbindungen gemaB Anspruch 1 oder 2, bei denen die Reste R, die 
oben angegebenen Bedeutungen haben und R2 gegenflber R2 gleich CH-CH- 
CH=CH-CH3 die wasserloslichkeit bei Beibehaltung aller anderer Reste 
mindestens verdoppelt, bevorzugt mindestens verftoffacht. mehr 
-.evorzugt mindestens verzehnf acht, besanders bevorzugt mindestens 
Verftof zigfacht, insbesondere verhundertf acht, oder sogar 
verf toif hundertf acdit . 

4. verbindungen gemSB einem der Ansprilche 1 bis 3, wobei 



Rl 



H 



, Ci-Cs-Alkyl, Cycloalkyl, insbesondere H, 



R2 



Ci-Cs-Alkyl, Ci-C4-Alkyl-Aryl, Ca-Cs-Alkenyl, 
Heteroaryl, Ci-C4-Alkyl-Heteroaryl, CHPa, CPs, 
Polyolseitkikette insbesondere CHOH-CHOH-CHOH-CHOH-CH3, 
CHOH-CHOH-CH=CH-CH3, CH=CH-CH0H-CH0H-CH3, CH2Y 
(Y=P,Cl,Br,I), ), CHaNHa, CH2NR21R22, CH2NHCOR23, 
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CH2NHCSR23, CHaSH, CH2S(0)iiR21 mit n=0,l,2, CH2SCOR2I, 
insbesondere CHjOH, CHaOR21, CH2OSO2-R21, insbesondere CHO, 
CH(OR21)2, CH(SR21)2, CN, CH=NOH, CH=N0R21, CH=NOCOR21, 
CH=N-NHCO-R23, CH=CR24,R25 ( trans Oder cis ), 
insbesondere COOH (insbesondere deren physiologisch 
vertraglichen Salze) , C00R21, CONR21R22, -CH=NR21, 



-CH=N-NR21R22, 



'212— \ // 



R213 



■'214 (mit X' = NR215, O, 

S und R211, R212, R213, R214, R215 unabhSngig voneinander 
H Oder Ci-Cs-Alkyl) , -CH=N-NHSOa-Aryl, 
-CH=N-NHS02-Heteroaryl, CH=N-NHCO-R23 , 



unabhangig voneinander Ci-Cs-Ajkyl, Cycloalkyl, Aryl, Ci- 
C4 - Alkyl - Aryl , Heteroaryl , Ci - C4 - Alkyl - Heteroaryl 

unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 Oder 
CHapyridinium- salze, CH2 tri - Ci-Cs - alkylammonmium- salze, 

xinabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 oder 
H, CN, COCH3. COOH, C00R21, CONR21R22, NHa, NHC0R21 

unabhangig von R21. die selben Bedeutungen wie R21 oder H, 
CN, COCH3, COOH, COOR21, CONR21R22, NHa, NHC0R21 

zusammen C4-C8 -Cycloalkyl, 



P, Cl, Br, I, NO2, NHa, NHC0R31, 
unabhangig voneinander Ci-Ce -Alkyl, 

H, C1-C3- Alkyl, Cycloalkyl 
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R4,R6,R7 unabhSngig voneinander H, Ci-Cs-Alkyl, C0-R41 

R41 unabhSngig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 

5 

X O, S, NH 

bedeutet • 

10 5. Verbindungen gemaB einem der Anspriiche 1 bis 4 in der Form von 
Einschlussverbindungen mit Cyclodextrin, insbesondere alpha- 
Cyclodextr in • 




Arzneimittel enthaltend Verbindungen nach einem der Anspruche 1 
l^^bis 5 neben den liblichen TrSger und Hilf sstof f en. 

7. Arzneimittel nach Anspruch 6 in Kombination mit weitere 
Wirkstoffen zur Tumorbehandlung . 

20 8- Verwendung von Verbindungen gemaB einem der Anspruche 1 bis .5 zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Tumoren, 
insbesondere von solchen, die durch die Inhibierung der 
Topoisomerasen I und/oder II behandelt werden konnen, verwendet. 

2^^9- verwendung von Verbindungen gemaB einem der Anspriiche 1 bis 5 
^^^der Verbindungen bei denen folgende Bedeutungen gleichzeitig 
^^angenommen werden bei Formel la: Rl: H, Ci-Cg-Alkyi, R2: Ci-Ce-Alkyl, 
Cz-Ce-Alkenyl, R3 : H, R4 und R6 identisch und unabhSngig voneinander 
H, Ci-Cg-Alkyl, CO-R41 mit R41 gleich Ci-Cfi-Alkyi, Aryl, und R7 H, Ci- 
30 Cs-Alkyl und bei Formel lb: Rl: R2: Pentyl, 1-Pentenyl, 3- 

Pentenyl, 1, 3-Pentdienyl, R3: H, R4 und R6 gleich H und X-R5 gleich 
Methoxy zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Parasiten. 

35 10, verwendung von Verbindungen gemSB einem der Anspriiche 1 bis 5 
Oder Verbindungen bei denen folgende Bedeutungen gleichzeitig 
angenommen werden bei Formel la: Rl: H, Ci-Ce-Alkyi, R2: Ci-Ce-Alkyl, 
Ca-Ce-Alkenyl, R3: H, R4 und R6 identisch vmd \inabhangig voneinander 
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H. Ci-Cs-Alkyl, C0-R41 mit R41 gleicb Ci-Ce-Allcyl, Aryl, und R7 H, Ci- 
ci-Alkyl und bei Pormel lb: Rl: H, R2: Pentyl, 1-Pentenyl, 3- 
Pentenyl, 1, 3-Pentdienyl. R3: H, R4 und R6 gleich H und X-R5 gleich 
Methoxy zur Herstellung von Arzneimitteln zur limminsupression. 

11. verwendung von Verbindungen gemSB einem der Anspriiche 1 bis 5 
Oder verbindungen bei denen folgende Bedeutungen gleichzeitig 
angenommen werden bei Pormel la: Rl: H, Cx-Cs-Alkyl, R2: C.-Ce-Alkyl, 
C.-Cs-Alkenyl, R3: H, R4 und R6 identisch und unabhSngig vonexnander 
H, Ci-Ce-Alkyl, C0-R41 mit R41 gleich Ci-Cs-Alkyi, Aryl, und R7 H, Ci- 
ci-Alkyl und bei Pormel lb: Rl: H, R2: Pentyl, 1-Pentenyl, 3- 
Pentenyl, 1, 3-Pentdienyl, R3: H, R4 und R6 gleich H und X-R5 gleich 
thoxy zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
turodermi t i s . 
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• 



Zusammenf assxmg 

Die Erfindung betrifft neue Fredericainycin-Derivate, Arzneimittel 
die diese oder deren Salze enthalten, und die Verwendung der 
5 Fredericamycin-Derivate zur Behandlung vcm Erkrankungen, 
inSbesondere Tumorerkr ankungen . 
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